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BESCHREBUNG 

Einrichttmg und Verfahren zur Ermittlung der Konzentration eines Tracers im Blut 

Die Erfindung betriffi eine Einrichtung und ein Verfahren zur in vivo Ermittlung der 
Konzentration eines PET-Tracers im Blut. 

5 

Bei der Positronen-Emissionstomographie (PET) wird die Verteilung eines Radio- 
nuklids im Korper eines Patienten ermittelt, indem die nach dem Freisetzen von 
Positronen erzeugten Annihilationsquanten nachgewiesen werden. PET Messungen 
werden zunehmend auch fur die phannakokinetische Modellierung eingesetzt, urn die 

1 0 Wirkungsweise von Medikamenten zu erforschen. Bei derartigen Untersuchungen wird 
eine bestimmte Korperregion kontinuierlich und zeitaufgelost mit einem PET-Detektor 
abgebildet, urn dynamisch die Verteilung eines PET-Tracers (das heiBt eines fur 
PET-Untersuchungen geeigneten radioaktiven Markierungsstoffes bzw. p + Strahlers) zu 
beobachten. Zur Auswertung der Messungen ist es oft erforderlich, zu jedem Zeitpunkt 

15 die Konzentration des Tracers im (arteriellen) Blut zu kennen. Diese wird typischer- 
weise invasiv, (Lh. mit EBlfe von entnommenen Blutproben ermittelt 

Vor diesem Hintergrund war es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Mittel zur 
einfachen, den Patienten weniger belastenden und gleichzeitig genauen Ermittlung der 
20 Konzentration eines PET-Tracers im Blut bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird durch eine Einrichtung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 sowie 
durch ein Verfahren mit den Merkmalen des Anspruchs 9 gelost Vorteilhafte 
Ausgestaltungen sind in den Unteranspriichen enthalten. 

25 

Die erJBndungsgemaBe Einrichtung dient der in vivo Ermittlung der Konzentration eines 
PET-Tracers im Blut eines (menschlichen oder tierischen) Probanden. Sie enthalt zu 
diesem Zweck die folgenden Komponenten: 
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Eine bildgebende Vorrichtung, welche die ortsaufgeloste Abbildung einer 
Korperregion erlaubt. Dabei wird unter einer "ortsaufgelosten Abbildung" eine 
solche Abbildung verstanden, bei welcher zu jedem Punkt der Abbildung die 
Koordinaten des zugehorigen raumlichen Punktes in der dargestellten Korper- 
5 region bekannt sind bzw. fiber bekannte geometrische Beziehungen ermittelt 

werden konnen. Diese Bedingung erfullen zum Beispiel mit einem Computer- 
tomographen erzeugte Schnittabbildungen oder dreidimensionale Rekonstruk- 
tionen eines Korpervolumens. 

1 0 - Eine TOF-PET-Einheit zur Erfassung der Konzentration des Tracers in einem 
vorgegebenen Volumenelement. Eine TOF-PET-Einheit (TOF= time of flight) 
kann definitionsgemaB die Flugzeiten bzw. den Unterschied der Flugzeiten 
zweier Gammaquanten aus einem Annihilationsprozess so genau ermitteln, dass 
auf der Basis dieser Information den Entstehungsort der Quanten auf der Linie 

15 ihrer Flugbahn lokalisiert werden kann. Das mit der TOF-PET-Einheit sepaiat 

beobachtbare Volumenelement hat vorzugsweise eine GroBe von ca. 0.2 bis 
20 cm 3 , besonders bevorzugt von ca 0.5 cm 3 bis 5 cm 3 . 

Eine Datenverarbeitungseinrichtung, welche mit der bildgebenden Vorrichtung 
20 und der TOF-PET-Einheit gekoppelt ist. Die Datenverarbeitungseinrichtung ist 

femer dazu eingerichtet, die TOF-PET-Einheit so einzustellen, dass das hiermit 
erfesste Volumenelement in einem mit Blut gefullten Korpervolumen liegt, 
wobei die raumliche Lage dieses mit Blut gefiillten Korpervolumens mit Hilfe 
der bildgebenden Vorrichtung ermittelt wird. 

25 

Mit der beschriebenen Einrichtung ist es moglich, nicht-invasiv die Konzentration eines 
PET-Tracers im Blut eines Patienten kontinuierlich zu messen. Dazu wird mit der bild- 
gebenden Vorrichtung die raumliche Lage eines mit Blut gefulltes Korpervolumens, bei 
dem es sich zum Beispiel um die Aorta oder den linken Herzventrikel handeln kann, 
30 ermittelt. Mit Hilfe dieser Information ist es dann moglich, das von der TOF-PET-Ein- 
heit beobachtete Volumenelement gerade in das mit Blut gefullte Korpervolumen zu 
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legen, so dass die TOF-PET-Einheit ausschlieBlich Signale aus dem Blut empfangt Die 
Daten der TOF-PET-Einheit reprasentieren daher die gesuchte Konzentration des 
Tracers im Blut. Vorteilhaft an der Einrichtung ist, dass kein invasiver Eingriff erforder- 
lich ist, was eine entsprechende Vereinfachung der Untersuchungsprozedur und eihe 
Entlastung des Patienten beinhaltet Ferner kann gezielt die Konzentration des Tracers 
im Blut aus einer bestimmten Korperregion ermittelt werden, zum Beispiel im arteri- 
eUen Blut des linken Herzventrikels. Bei einer Blutentnahme ist dagegen in der Regel 
nur die Konzentration des Tracers in der Peripherie des Blutkreislaufes zuganglich. Ein 
weiterer Vorteil resultiert aus der Verwendung einer TOF-PET-Einheit, bei welcher 
durch Vorgabe eines Flugzeiten-Fensters die Lage eines untersuchten Volumenelemen- 
tes verhaltnismaBig einfach entiang einer Linie durch den Korper eines Patienten ver- 
schoben werden kann. Dies ermoglicht eine einfeche, gegebenenfalls auch dynamische 
oder nachtragliche Festlegung des untersuchten Volumenelementes. 

Die TOF-PET-Einheit Vann prinzipiell durch einen TOF-PET-Detektor gebildet werden, 
welcher zur Abbildung groJBerer Regionen wie beispielsweise von Korperschnitten oder 
von dreidimensionalen Volumina in der Lage ist Ein solcher vollstandiger Detektor ist 
jedoch fur den angestrebten Untersuchungszweck nicht erforderlich und in der Regel 
aus Grunden des raumlichen Platzbedarfe sowie des Steuerungsaufwandes sogar nach- 
teilig. Voizugsweise besteht daher die TOF-PET-Einheit aus zwei einander gegenuber- 
liegenden Detektorelementen fiir Gammaquanten einschlieBlich der zugehorigen Aus- 
werteelektronik, welche die Erfessung der Flugzeiten zweier Gammaquanten aus einem 
Annihilationsprozess ermoglicht Mit einer derartigen TOF-PET-Einheit ist nur die 
Beobachtung eines engen, sich entiang einer linie erstreckenden (in der Regel rohren- 
lSrmigen) Volumens moglich. Dies ist jedoch fur die Beobachtung eines auf der linie 
liegenden, mit Blut gefullten Volumenelementes ausreichend. Aufgrund der Begren- 
zung auf lediglich zwei Detektorelemente kann eine derartige TOF-PET-Einheit relativ 
kostengiinstig hergestellt und problemlos zusatzlich in einem Untersuchungslabor 
untergebracht werden, und zwar zum Beispiel auch in enger Nahe zur einem Rontgen- 
gerat Ihsbesondere ist es moglich, die TOF-PET-Einheit konstruktiv fest mit einem 
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(beweglichen) Rontgengerat zu verbinden, so dass eine bekannte Beziehung zwischen 
der Abbildungsgeometrie des Rontgengerates und der Beobachtungslinie der TOF-PET- 
Einheitbesteht. 

Die effektive Flache der Detektorelemente einer TOF-PET-Einheit der vorstehend 
beschriebenen Art betragt vorzugsweise jeweils ca. 10 mm 2 bis ca. 400 mm 2 , besonders 
bevorzugt ca.. 30 mm 2 bis ca. 100 mm 2 . Dabei wird unter der "effektiven Flache" die 
senkrecht zur Verbindungslinie der beiden Detektorelemente stehende Flache des 
sensitiven Volumens der Detektorelemente verstanden. 

Bei der bildgebenden Vorrichtung kann sich beispielsweise urn ein MRI-Gerat und/oder 
um eine Rontgenprojektionsvorrichtung, insbesondere urn einen Rontgen-Computer- 
tomographen handeln. Derartige Vorrichtungen konnen Abbildungen von Korperregio- 
nen mit hoher Ortsauflosung liefem und sind in vielen Untersuchimgslabors bereits 
vorhanden. 

Die beschriebene Einrichtung enthalt gemaB einer Weiterbildung ein PET-Gerat zur 
(vorzugsweise dreidimensionalen) Erfassung der Verteilung des PET-Tracers in einer 
Korperregion. Bei dieser Korperregion handelt es sich typischerweise um eine andere 
Region als diejenige, in welcher die Messung mit der TOF-PETVEinheit stattfindet Zum 
Beispiel kann durch das zusatzliche PET-Gerat eine dreidimensionale Abbildung des 
Kopfes eines Patienten erfolgen, um pharmakokinetische Vorgange im Gehim zu 
beobachten. Die hierbei gewonnenen Daten konnen dann mit der dynamisch eimittelten 
Konzentration des PET-Tracers im Blut kombiniert werden. 

Die Datenverarbeitungseinrichtung kann optional dazu eingerichtet sein, in einer oder 
mehreren mit der bildgebenden Vorrichtung erzeugten Abbildungen ein mit Blut 
gefulltes Korpervolumen zu segmentieren. In diesem Falle kann die raumliche Lage 
dieses Korpervolumens automatisch bestimmt und die TOF-PET-Einheit automatisch 
hierauf ausgerichtet werden. 
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GemaB einer anderen Ausfuhrungsform der Einrichtung enthalt diese eine Anzeigevor- 
richtung zur Darstellung von mit derbildgebenden Vorrichtung erzeugten Abbildungen 
sowie Eingabemittel zur interaktiven Auswahl eines Korpervolumens auf diesen Ab- 
bildungen. In diesem Falle kann zum Beispiel ein Arzt auf einer mit der bildgebenden 
Vorrichtung erzeugten Abbildung das mit Blut gefullte Korpervolumen interaktiv 
vorgeben, woraufbin die Datenverarbeitungseinrichtung die raumliche Lage dieses 
Korpervolumens bestimmt und die TOF-PET-Einheit hierauf ausgericbtet. 

Wie bereits erwahnt wurde, kann es sichbei dem durch die TOF-PET-Einheit beo- 
bachteten, mit Blut gefullten Korpervolumen insbesondere urn die Aorta oder den 
linken Herzventrikel handeln, so dass gezielt die Konzentration des Tracers im 
arteriellen Blut beobachtet werden kann. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur in vivo Ermittlung der Konzentration 
eines PET-Tracers im Blut, welches die folgenden Schritte urnfasst 

Erzeugung mindestens einer ortsaufgelosten Abbildung einer Korperregion; 

Ermittlung der raumlichen Lage eines mit Blut gefullten KSrpervolumens 

anhand der erzeugten Abbildung; 

Erfassung von aus dem Korpervolumen kommenden Annihilationsquanten unter 
Beriicksichtigung ihrer Flugzeiten. 

Das Verfahren beinhaltet somit in allgemeiner Form die mit einer Einrichtung der oben 
erlauterten Art ausfuhrbaren Schritte. Hinsichtlich der Einzelheiten, VorteUe und 
Weiterbildungen des Verfahrens wird daher auf die obige Bescbreibung verwiesen. 

Das Verfahren kann insbesondere dahingehend weitergebildet werden, dass zusatzlich 
eine dynamische, vorzugsweise dreidimensionale PET-Erfassung einer weiteren Kor- 
perregion erfolgt, und dass die hierbei gewonnenen Daten mit der ermittelten Konzen- 
tration des PET-Tracers im Blut kombiniert werden. Auf diese Weise sind zum Beispiel 
pharmakokinetische Untersuchungen von Prozessen im Gehirn, die aufgrund der Blut- 
Hirn-Schranke von groBer Bedeutung sind, oder in anderen Korperregionen moghch. 
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Im Folgenden wird die Erfindung mit Hilfe der Figur beispielhaft erlautert Die einzige 
Figur zeigt schematisch die Komponenten einer erfindungsgemaBen Einrichtung zur 
Ermittlung der Konzentration eines Tracers im Blut eines Patienten. 

5 Die Einrichtung umiasst im dargestellten Beispiel einen schematisch angedeuteten 
Rontgen-Computertomographen mit einer Rontgenstrahlenquelle 5 und einem Rontgen- 
detektor 6, die an einem C~Arm befestigt sind und mit diesem urn einen Patienten 1 
geschwenkt werden konnen. Die Rontgeneinrichtung ist mit einer Datenverarbeitungs- 
einrichtung 7 zur Steuerung und Bildauswertung verbunden. Aus den bei einem 
10 Schwenk der Rontgenvorrichtung erzeugten Projektionsaufiiahmen kann von der Daten- 
verarbeitungseinrichtung 7 in bekannter Weise ein dreidimensionales Schnittbild A 
durch den Korper des Patienten 1 erzeugt werden. Dieses Schnittbild A lasst sich zum 
Beispiel auf einem mit der Datenverarbeitungseinrichtung 7 verbundenen Monitor 8 
darstellen. 

15 

Mit Hilfe von Eingabemitteln wie beispielsweise einer Maus 9 oder einer Tastatur kann 
ein Arzt auf einer derartigen Schnittabbildung A ein mit Blut gefiilltes Korpervolumen 
auswahlen. Hierbei kann es sich beispielsweise um die Aorta oder den linken 
Herzventrikel handeln, welche jeweils mit arteriellemBlut gefullt sind. Alternativ kann 
20 auch die Datenverarbeitungseinrichtung 7 dazu eingerichtet sein, mit Hilfe von 

geeigneten Algorithmen der Bildverarbeitung mit Blut gefiillte Korpervolumina in den 
Abbildungen A automatisch zu segmentieren. 

Aus dem automatisch oder interaktiv festgelegten Bereich auf der Abbildimg A kann die 
25 Datenveiarbeilungseinrichtung 7 dann die tatsachliche raumliche Position r eines 
zugehorigen, mit Blut gefullten Volumenelementes 2 im Korper des Patienten 1 
ermitteln. 

Die Einrichtung umfasst ferner eine TOF-PET-Einheit, von welcher in der Figur nur 
30 schematisch die zwei sie bildenden Detektorelemente 3a und 3b dargestellt sind. Diese 
Detektorelemente 3a, 3b liegen einander auf verschiedenen Seiten des Korpers des 
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Patienten 1 gegeniiber und konnen jeweils auf sie auftreffende Gammaquanten 
nachweisen. Der Aufbau derartiger Detektorelemente, der zum Beispiel Szmtillations- 
kristalle aus BaF 2 und Photomultiplier beinhalten kann, ist bekannt und muss daher 
vorliegend nicht weiter beschrieben werden. 

5 

Die Detektorelemente 3a, 3b enthalten jeweils eine Auswerteelektronik zur Vorver- 
arbeitung der gemessenen Signale und sind mit der Datenverarbeitungseinrichtung 7 
verbunden. Dutch entsprechende Vorgabe von Filterparametern kann erreicht werden, 
dass aus den verhaltaismaBig zahlreichen, von den Detektorelementen 3a, 3b nach- 

10 gewiesenen Ereignissen solche selektiert werden, die auf zwei Gammaquanten y u y 2 
eines Anninilationsprozesses zuruckzufuhren sind Derartige Quantenpaare entstehen, 
wenn duich den radioaktiven Zerfall eines in das Blut des Patienten 1 injizierten Tracers 
ein Positron freigesetzt wird und mit einem Eleklron annibiliert Die Energie der dabei 
entstehenden Gammaquanten y u yi ist etwa gleich groB und ihre Flugrichtung in etwa 

15 diametral entgegengesetzt. Werden daher an beiden Detektorelementen 3a, 3b Gamma- 
quanten der passenden Energie zu etwa derselben Zeit nachgewiesen, so wird davon 
ausgegangen, dass diese aus einem Annihilationsprozess stammen. Der Entstehungsort 
dieser Gammaquanten yi, ya muss dabei auf der Verbindungslinie der Nachweisorte in 
den Detektorelementen 3a, 3b liegen, der sogenannten •Reaktionslinie''. 



20 



Da es sich voraussetzungsgemaB urn eine TOF-PET-Einheit handeln soil, haben die 
Detektorelemente 3a, 3b eine sehr hohe Zeitauflosung. Diese erlaubt es, Flugzeitunter- 
schiede zwischen den Gammaquanten yi, y 2 eines Annihilationspaares zu messen, 
woraus dann genauer auf den Ort der Entstehung dieser Gammaquanten auf der Reak- 

25 tionslinie geschlossen werden kann. Das von der TOF-PET-Einheit beobachtete 

Volumenelement kann daher durch Vorgabe eines Fensters fur die Flugzeitunterschiede 
beUebig entlang der Reaktionslinie positioniert werden. Zum Beispiel Uegt das 
beobachtete Volumenelement bei einem Flugzeitunterschied von etwa Null genau in der 
Mitte zwischen den beiden Detektorelementen 3a, 3b. Insbesondere kann das von der 

30 TOF-PET-Einheit beobachtete Volumenelement 2 an den mit dem CT 5, 6 wie oben 
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beschrieben ermittelten Ort r gelegt werden, so dass es ganz innerhalb eines mit Blut 
gefiillten Koipervolumens liegt. Dies stellt sicher, dass die TOF-PET-Einheit genau die 
Konzentxation des Tracers im Blut misst 

Die Position r des mit der TOF-PET-Einheit beobachteten Volumenelementes 2 kann 
optional von Zeit zu Zeit durch Aufeahmen mit dem CT 5, 6 uberpriift und nachjustiert 
werden. Weiterhin ist es denkbar, fortlaufend die Herzaktivitat durch ein Elektrokardio- 
gramm aufzuzeichnen und Messwerte der TOF-PET-Einheit nur aus bestimmten Herz- 
schlagphasen zu verwenden, urn sicherzustellen, dass sich das Herz an einer bestimmten 
Position befend, bei welcher das beobachtete Volumenelement vollstandig mit Blut 
ausgefullt ist 

In der Figur ist weiterhin schematisch ein PET-Detektor 4 angedeutet, mit welchem 
dreidimensionale PET-Aufiiahmen vom Gehirn des Patienten 1 angefertigt werden 
konnen. Auf diesen Aufdahmen lasst sich dynamisch die Verteilung des Tracers 
verfolgen. Um aus solchen Beobachtungen aussagekraftige pharmakokinetische 
Modelle ableiten zu konnen, ist es haufig erforderlich, gleichzeitig die Konzentration 
des Tracers im arteriellen Blut (sogenannte "arterielle Inputfunktion") zu kennen. Diese 
Information lasst sich bei der dargestellten Einrichtung wie oben erlautert durch die 
TOF-PET-Einheit in vorteilhafter Weise ermitteln. 
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PATENTANSPRtTCHE 



1 . Einrichtung zur in vivo Ennitflung der Konzentration eines PET-Tracers im Blut, 
enthaltend 

eine bildgebende Vorrichtung (5, 6) zur ortsaufgeldsten Abbildung einer 
Korperregion; 

5 - eine TOF-PET-Einheit (3a, 3b) zur Erfassung der Konzentration des Tracers in 
einem vorgegebenen Volumenelement; 

eine Datenveraibeilrngseiorichtung (7), welche mit der bildgebenden 
Vorrichtung (5, 6) und der TOF-PET-Einheit (3a, 3b) gekoppelt und dazu 
eingerichtet ist, die TOF-PET-Einheit (3a, 3b) so einzustellen, dass das hiermit 
1 0 erfasste Volumenelement (2) in einem mit Blut gefullten Korpervolumen liegt, 

wobei die raumliche Lage (r) des Korpervolumens mit Hilfe der bildgebenden 
Vorrichtung (5, 6) bestimmt wird. 



2. Einrichtungnach Anspruch 1, 
15 dadurch gekennzeichnet 

dass die TOF-PET-Einheit aus zwei einander gegeniiberliegenden y- 
Detektorelementen (3a, 3b) und der dazugehorigen Auswerteelektronik zur Erfessung 
der Flugzeiten von Annihilationsquanten (y x , 72) besteht 



20 3. Einrichtung nach Anspruch 2, 

dadurch ff ftlretinrftinhtie^ 

dass die effektive Flache der Detektorelemente jeweils ca. 10 mm 2 bis ca. 400 mm 2 
betragt 
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4. Einrichlung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet 

dass die bildgebende Vorrichtung ein MRI-Gerat und/oder eine Rontgenprojektions- 
5 vorrichtung (5, 6), insbesondere einen Rontgen-Computertomographen, enthalt 

5. Einrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet 

dass sie ein PET-Gerat (4) zur vorzugsweise dreidimensionalen Erfassung der 
10 Verteilung des PET-Tracers in einer Korperregion enthalt 

6. Einrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch ppkerm geichnet 

dass die Datenverarbeilimgseinrichtung (7) dazu eingerichtet ist, in von der 
1 5 bildgebenden Vorrichtung (5, 6) erzeugten Abbildungen (A) ein mit Blut gefulltes 
Korpervolumen zu segmentieren. 

7. Einrichtung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet 

20 dass sie eine Anzeigevorrichtung (8) zur Darstellung von mit der bildgebenden 

Vorrichtung (5, 6) erzeugten Abbildungen (A) sowie Eingabemittel (9) zur interaktiven 
Auswahl eines Korpervolumens in diesen Abbildungen (A) enthalt. 

8. Einrichtung nach Anspruch 1, 
25 dadurch gekennzeichnet 

dass das mit Blut gefullte Korpervolumen in der Aorta oder im linken Herzventrikel 
liegt. 
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9- Verfahren zur in vivo Ermitflung der Konzentration eines PET-Tracers im Blut, 
umfossend die Schritte: 

Erzeugung mindestens einer ortsaufgelosten Abbildung (A) einer Korperregion; 

Ermittlung der raumlichen Lage (r) eines mit Blut gefullten Koipervolumens 
5 aohand der erzeugten Abbildung (A); 

Erfassung von aus dem Koipervolumen kommenden Annihilationsquanten (y x , 

y 2 ) unter Beriicksichtigung ihrer Flugzeiten. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, 
10 dadurch gekennzeichnet 

dass eine dynamische, vorzugsweise dreidimensionale PET-Erfessung einer weiteren 
Korperregion erfolgt, und dass die hierbei gewonnenen Daten mit der ermittelten 
Konzentration des PET-Tracers im Blut kombiniert werden. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Einrichtung und Verfahren zur Ermittlung der Konzentration eines Tracers im Blut 

Die Erfindung betrifift eine Einrichtung und ein Verfehren zur Ermittlung der Konzen- 
tration eines PET-Tracers im Blut eines Patienten (1). Mit Hilfe eines Rontgen-CTs (5, 
5 6) wird dabei zunachst die raumliche Lage (r) eines mit Blut gefullten Volumen- 
elementes (2) ermittelt, das zum Beispiel ein Teil der Aorta oder des linken Herz- 
ventrikels sein kann. AnschlieBend wird eine aus zwei Detektorelementen (3a, 3b) 
bestehende TOF-PET-Einheit so eingestellt, dass sie die Konzentration des Tracers in 
diesem Volumenelement (2) und damit im Blut bestimmt Dieser Wert kann beispiels- 
10 weise im Rahmen von pharmakoldnetischen Untersuchimgen verwendet werden, die 
mit Hilfe eines dreidimensionalen PET-Gerates (4) am Patienten (1) durchgefiihrt 
werden. 

Fig. 1 



15 



